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PREDAVANJE U SPOMEN DRAGE ČOPA DRAGO ČOP MEMORIAL LECTURE
KARDIOVASKULARNE BOLESTI I REUMATOIDNI ARTRITIS
CARDIOVASCULAR DISEASES AND RHEUMATOID ARTHRITIS
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 Sažetak
Morbiditet i mortalitet bolesnika od reumatoidnog 
artritisa (RA) je veći nego u općoj populaciji. RA je udru-
žen s povećanim rizikom od kardiovaskularnih (KV) bole-
sti. Sve srčane strukture mogu biti zahvaćene tijekom tra-
janja RA. Reumatoidni artritis, zasebno, je rizični čimbe-
nik za kardiovaskularne bolesti jednako kao hipertenzija, 
dislipidemija, šećerna bolest i drugo. Usprkos saznanju o 
povećanom riziku za kardiovaskularne bolesti u bolesni-
ka od RA i dalje je nedostatna pozornost posvećena pro-
nalaženju i liječenju kardiovaskularnih komorbidnih sta-
nja. Rano utvrđivanje KV rizičnih čimbenika te njihovo 
adekvatno zbrinjavanje i praćenje od izuzetne je važnosti 
u smanjenju KV bolesti. Također, i u cilju smanjenja KV 
rizika, neophodno je adekvatno liječenje artritisa.
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Summary
Morbidity and mortality rates are higher in rheu-
matoid arthritis (RA) patients than in the general pop-
ulation. RA is associated with an increased risk of car-
diovascular disease. All of the cardiac structures can be 
affected during the course of RA. Rheumatoid arthri-
tis, per se, is a cardiovascular (CV) risk factor as ar-
terial hypertension, dyslipidemia and diabetes etc. Al-
though the increased CV risk is acknowledged, limit-
ed attention is paid to detecting and managing CV co-
morbid conditions. Early identiﬁ cation, adequate CV 
risk management and ongoing monitoring of risk fac-
tors are mandatory to reduce the CV risk. Also, ade-
quate control of arthritis disease activity is necessary 
to lower CV risk.
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Povezanost između artritisa i bolesti srca prepo-
znata je prije mnogo godina. Neovisno jedan o drugo-
me, David Pitcairn 1788. godine u studentskom preda-
vanju skreće pozornost na čestu pojavu bolesti srca u re-
umatskih bolesnika, a godinu dana kasnije na sastanku 
liječničkog društva Edward Jenner izvještava o zahva-
ćenosti srca nakon akutne reumatske bolesti (1). Pisani 
trag o Pitcairnovom originalnom zapažanju potječe od 
njegovog prijatelja Mathew Bailliea u drugom izdanju 
djela Morbid Anatomy iz 1797. godine. Godine 1812. 
William Wells prvi objavljuje klasični rad pod nazivom 
“Reumatizam srca” u kojem ističe udruženost artritisa i 
bolesti srca uz detaljne prikaze bolesnika (1).
Krajem 19. stoljeća razlučuje se akutni od kronič-
nog reumatizma, a početkom 20. stoljeća jasno se raza-
znaje da srce može biti zahvaćeno u obje bolesti i reumat-
skoj vrućici i reumatoidnom artritisu (1,2). Prvih godi-
na 20. stoljeća za reumatsku vrućicu, tada najčešći oblik 
upalnog artritisa, nastaje i danas poznata izreka “da zglo-
bove lizne, a srce ugrizne”, dok se za reumatoidni artritis, 
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posebice u posljednjih dvadesetak godina, uočava da su 
kardiovaskularne i druge bolesti koje su posljedica ate-
roskleroze odgovorne za skraćenje životnog vijeka bole-
snika, premda je upala i destrukacija zglobova odgovor-
na za invalidnost i smanjenu kvalitetu života.
Očekivano trajanje života bolesnika od RA kra-
će je za oko 3 do 18 godina (3). Epidemiološke studi-
je jasno ukazuju da su morbiditet i mortalitet bolesnika 
od RA povećani u odnosu na opću populaciju (3,4). Da-
nas su kardiovaskularne bolesti jedan od vodećih izvan-
zglobnih uzroka morbiditeta i mortaliteta bolesnika od 
RA (4). RA je udružen s povećanim kardiovaskularnim 
mortalitetom zbog povećane prevalencije komorbidite-
ta, primjerice infarkta miokarda, srčane dekompenzaci-
je i moždanog udara. Relativni rizik (RR) za infarkt mi-
okarda u žena koje boluju od RA u usporedbi s onima 
bez RA je oko 2,0 (4). Brojne studije upućuju da je bo-
lest koronarnih arterija jedan od najčešćih uzroka smr-
ti bolesnika od RA, a javlja se u mlađoj životnoj dobi 
u odnosu na opću populaciju (4). Prevalencija “tihog” 
infarkta miokarda i nagle smrti također je veća nego u 
općoj populaciji (4,5).
Tradicionalni kardiovaskularni rizični čimbenici, 
uključujući muški spol, nasljeđe, dob, dislipidemiju, ar-
terijsku hipertenziju, šećernu bolest, pretilost, pušenje, 
nisu dostatni za objašnjenje učestalosti kardiovaskular-
nih bolesti u RA (6-8). Poznato je da je u bolesnika od 
RA ubrzan nastanak ateroskleroze. Nastanak ateroskle-
roze, koja se često razvija subklinički tijekom duljeg 
vremenskog razdoblja, povezan je s brojnim čimbeni-
cima rizika uključujući i genetske, kao i životne navi-
ke. Prevladava mišljenje da je ubrzana atreoskleroza u 
RA posljedica kronične upale niskog intenziteta i oksi-
dativnog stresa (9). Proces ateroskleroze započinje ak-
tivacijom endotelnih stanica (9,10). Citokini oslobođeni 
primarnim upalnim procesom sinovije sustavnim djelo-
vanjem neposredno aktiviraju/oštećuju endotelne stani-
ce i pokreću proces aterogeneze u kojem se iz aktivi-
ranih endotelnih stanica i makrofaga oslobađaju dodat-
ne količine citokina i upalnih medijatora. Interleukin-6 
(IL-6) u jetri pobuđuje sintezu bjelančevina akutne fa-
ze uključujući i C reaktivni protein (CRP) (11). CRP uz 
proupalne citokine aktivira/oštećuje endotelne stanice s 
brojnim učincima koje posreduje aktivirani NF-κB su-
stav. Primjerice, aktivirani NF-κB sustav potiskuje stva-
ranje dušičnog II oksida (NO), inducira sintezu proupal-
nih citokina (TNF-α, IL-1, IL-6 i drugih), endotelina 1, 
adhezijskih molekula, tkivnog čimbenika koagulacije, 
inhibitora plazminogen aktivatora 1 te inhibira preživ-
ljenje i diferencijaciju endotelnih progenitornih stanica 
koštane srži. Sve to rezultira stvaranjem aterosklerotskih 
plakova u kojma oštećene endotelne stanice i same stva-
raju CRP. Poznato je da je i u općoj populaciji CRP ne-
zavisni, nepovoljni prediktivni čimbenik za razvoj ate-
roskleroze i njenih komplikacija (10,11). Slobodni radi-
kali kisika koji nastaju u upali posreduju pri aktivaciji/
oštećenju endotela. Stvaranjem oksidacijskih proizvo-
da, prvenstveno oksi-LDL ali i drugih patobiokemijskih 
reaktanata, bitno doprinose oštećenju endotela i atero-
genezi. S obzirom, da su u bolesnika s RA ustanovljeni 
pokazatelji oksidativnog stresa, pretpostavlja se da ok-
sidativni stres sudjeluje u patogenezi tkivnih oštećenja 
u RA (9,10,12). U RA se javlja i insulinska rezistencija 
(13), vjerojatno kao posljedica povećane razine citokina 
(TNF-α, IL-2) i CRP, koja može sudjelovati u nastanku 
dislipidemije, endotelne disfunkcije i možebitnog pri-
krivenog metaboličkog sindroma.
Početno oštećenje endotela u RA uzrokuje en-
dotelnu disfunkciju koja se očituje smanjenim ili pa-
radoksnim odgovorom na vazodilatacijske podražaje 
(14). Endotelna disfunkcija može se utvrditi ultrazvuč-
nim određenjem vazodilatacije posredovane protokom 
krvi - ﬂ ow mediated vasodilatation (FMV) odnosno ra-
zinom asimetričnog dimetilarginina (ADMA) u plazmi 
(15). Brojni radovi objavljeni posljednjih godina upu-
ćuju da je razina ADMA u plazmi dobar marker endo-
telne disfunkcije (15). Nadalje, zadebljanje intime-me-
dije karotidnih arterija (mjerenje debljine je neinvaziv-
no - ultrazvukom) smatra se ranim kliničkim markerom 
ateroskleroze, a transtorakalno ehokardiografsko odre-
đivanje koronarne rezerve uz primjenu adenozina ili di-
piridamola visoko osjetljivim (>90%) markerom bole-
sti koronarnih žila (15). Stoga, Turiel i suradnici navo-
de da je izuzetno važno u snižavanju rizika od kardio-
vaskularnih bolesti vršiti probir bolesnika od RA (koji 
nemaju simptoma i znakova kardiovaskularnih bolesti) 
na endotelnu disfunkciju i/ili oštećenje koronarne mi-
krocirkulacije te predlažu redovite neinvazivne UZV 
preglede, određivanje razine ADMA u plazmi i transto-
rakalno UZV određivanje koronarne rezerve kao rane 
markere funkcijskog kardivaskularnog oštećenja (16). S 
obzirom da upala pospješuje razvoj ateroskleroze važno 
je u upalnim reumatskim bolestima smanjiti /potisnuti/ 
sistemsku upalu jer to može voditi poboljšanju kardio-
vaskularne prognoze. Čini se da je smirivanje upalnog 
procesa u RA primjenom bioloških lijekova (prvenstve-
no, anti TNFα lijekova) i/ili učinkovitih temeljnih lije-
kova povezana s usporednim smanjenjem rizika od kar-
diovaskularnih oštećenja.
Hipertenzija je kvantitativno najvažniji rizični 
čimbenik za kardiovaskularnu bolest, češći od pušenja, 
dislipidemije ili šećerne bolesti (17). Poznato je da hi-
pertenzija povećava rizik od koronarne i cerebrovasku-
larne bolesti u općoj populaciji. Rizik za kardiovaskular-
ne bolesti u općoj populaciji povećava se usporedo s po-
višenjem sistoličkog ili dijastoličkog krvnog tlaka, oko 
dvostruko za svakih 20/10 mmHg povišenja krvnog tla-
ka koji se javlja unutar raspona od 115-185/75-115 mm 
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Hg (18). U RA kronična, sistemska upala može voditi k 
povećanju krutosti stijenke krvnih žila (arterija), jednog 
od ﬁ zikalnih uzroka povišenog sistoličkog tlaka, što pru-
ža potencijalnu vezu između upale i hipertenzije u ovoj 
bolesti. Dakle, smatra se da sistemska upala u RA vodi 
k oštećenju mikrocirkulacijske reaktivnosti, endotelnoj 
disfunkciji, povećanoj krutosti arterijskih stijenki i tako 
povećanju krvnog tlaka tj. hipertenziji. Lijekovi koji se 
često primjenjuju u bolesnika od RA (NSAR, koksibi, 
glukokortikoidi i neki temeljni lijekovi kao, primjeri-
ce leﬂ unomid i ciklosporin) mogu, također, uzrokovati 
manja ili veća povišenja krvnog tlaka. Panopulas i su-
radnici (19) utvrdili su visoku prevalenciju (70%) arte-
rijske hipertenzije u RA bolesnika, a značajan broj hi-
pertenzivnih RA bolesnika u ovoj kohorti (35% muška-
raca i 41% žena) nije bio dijagnosticiran te zbog toga 
niti liječen. Usprkos visokoj prevalenciji hipertenzije i 
važnosti njenih komplikacije, kontrola hipertenzije tj. 
liječenje daleko je od adekvatnog kako u općoj tako i u 
populaciji bolesnika od RA. Spoznaja da je optimalna 
antihipertenzivna terapija udružena sa smanjenjem po-
jave moždanog udara (40%), infarkta miokarda (20%) 
i srčanog zatajivanja (>50%) u općoj populaciji upuću-
je na važnost postizanja i održavanja optimalnih vrijed-
nosti krvnog tlaka u svakoj populaciji, pa tako i u bole-
snika od RA. Stoja je važno tražiti i adekvatno liječiti 
hipertenziju u bolesnika od RA. Panopulus i suradnici u 
svom istraživanju utvrdili su čimbenike koji mogu biti 
udruženi s hipertenzijom u RA: prijašnja navika puše-
nja, inzulinska rezistencija i dislipidemija.
Osim ishemične bolesti srca, srčana dekompenza-
cija je jedna od teških komplikacija u bolesnika od RA. 
U bolesnika od RA dvostruko je veći rizik za nastanak 
srčane dekompenzacije u odnosu na opću populaciju. Sa-
mo djelomično se to može objasniti tradicionalnim kar-
diovaskularnim čimbenicima (20). Čest nalaz u bolesni-
ka od RA je i oštećenje dijastoličke funkcije lijeve kli-
jetke (21-25). Visoka prevalencija dijastoličke disfunk-
cije nalazi se i u hipertenzivnih starijih bolesnika (26). 
U nekih bolesnika s dijastoličkom disfunkcijom tako-
đer napreduje oštećenje sistoličke funkcije i može biti 
uzrokom smrti. Nedavne epidemiološke studije, ukazuju 
da prognoza bolesnika s kroničnim srčanim zatajenjem 
koji imaju urednu sistoličku funkciju nije uvijek bolja 
od bolesnika s kroničnim srčanim zatajenjem s ošteće-
nom sistoličkom funkcijom. Poznato je da su hipertroﬁ -
ja miocita i ﬁ broza miokarda važni adaptivni mehanizmi 
u odgovoru na povećani tlak punjenja u lijevom ventri-
klu (26). Spoznaja da u osnovi povećane kardiovasku-
larne smrtnosti reumatskih bolesnika je srčano zatajenje 
uslijed, najčešće asimptomatske, dijastoličke disfunkcije 
potaknula je češće ehokardiografsko praćenje ovih bo-
lesnika. U procjeni srčanih zbivanja u bolesnika od RA 
najčešće se primjenjuje transtorakalni ehokardiografski 
pregled, a s pomoću doplera mitralnog utoka mjere se 
parametari dijastoličke funkcije. Još diskretnije smet-
nje u dijastoličkoj funkciji lijeve i desne srčane klijet-
ke otkrivaju se primjenom tissue-dopler tehnike (TDI) 
(27). Nedavno istraživanje, Wislowske i suradnika, di-
jastoličke disfunkciije u 30 RA bolesnika konvencio-
nalnom ehokardiograﬁ jom i TDI, utvrdilo je značajno 
veći indeks mase lijeve klijetke uz povećanu debljina 
interventrikulskog septuma i značajno reducirane para-
metre dijastoličke funkcije u odnosu na kontrolnu sku-
pinu. Utvrđena je i značajno niža istisna frakcija i veća 
učestalost valvularne bolesti u RA bolesnika bez pove-
zanosti s reumatoidnim faktorom (28).
Sve strukture srca (valvule, perikard, provodni su-
stav, miokard, endokard, koronrne krvne žile) mogu biti 
zahvaćene tijekom reumatoidnog artritisa. Najčešće za-
hvaćena struktura srca u bolesnika od RA je perikard. Pe-
rikarditis, ovisno o dijagnostičkom postupku odnosno teh-
nici (UZV ili obdukcija) nalazi se u od 30 do 50% bole-
snika (29). Klinički se, uglavnom, ne očituje (29). U oko 
39% bolesnika od RA zahvaćene su valvule (30). Uobi-
čajeno je samo jedna valvula zahvaćena (čvorići i ﬁ broza 
listića) s posljedičnom insuﬁ cijencijom a izuzetno rijetko 
stenozom (30). Kardiomiopatije udružene s RA su etio-
loški raznolike. Amiloidoza je jedan od glavnih uzroka 
restriktivne kardiomiopatije (31). Srčane aritmije su glav-
ni uzrok morbiditeta i mortaliteta u bolesnika od RA, a 
posljedica su ishemije miokarda, kroničnog vaskulitisa, 
plućne hipertenzije, miokarditisa, amiloidoze i dr.
S obzirom da se povećani kardiovaskularni mor-
talitet u RA (4,6) ne može objasniti samo uobičajenim 
čimbenicima kardiovaskularnog rizika, prevladava mi-
šljenje da je trajna sistemska upala glavni čimbenik 
ubrzane ateroskleroze i posljedičnog kardiovaskular-
nog morbiditeta (7,8). Rizik kardiovaskularne smrtno-
sti povezuje se sa stupnjem aktivnosti reumatske bole-
sti, opsegom zglobnih oštećenja i izvanzglobnih zbiva-
nja (32,33). Pozitivni serološki pokazatelji poput reuma-
toidnog faktora (RF) i antinuklearnih protutijela (ANA) 
češće se nalaze u bolesnika kojima su zahvaćeni i unu-
trašnji organi (33,34). Protutijela na cikličke citrulirane 
peptide (anti-CCP) serološki su marker visoko speciﬁ -
čan za RA i bolji predskazatelj bolesti zglobova. Gerli 
i suradnici su u 75 bolesnika od RA dokazali značajno 
veće vrijednosti debljine intime-medije karotidnih arte-
rija u odnosu na kontrolnu skupinu i uočili povezanost 
anti-CCP protutijela s početnom aterosklerozom u reu-
matskoj bolesti (35). Stoga je i u cilju snižavanja kardi-
ovaskularnog rizika važno i neophodno adekvatno lije-
čenje reumatoidnog artritisa postizanjem remisije i/ili 
niske aktivnosti osnovne bolesti.
Zaključno treba naglasiti da je u bolesnika od RA 
povećan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti u od-
nosu na opću populaciju. Reumatoidni artritis je rizični 
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čimbenik za kardiovaskularne bolesti kao dijabetes, hi-
pertenzija, dislipidemija i drugo. EULAR je 2009. go-
dine dao preporuke za probir bolesnika s kardiovasku-
larnim rizikom te za njihovo praćenje i liječenje. Prepo-
ručuju se redoviti jednogodišnji pregledi bolesnika od 
RA s procjenom kardiovaskularnog rizika sukladno na-
cionalnim smjernicama, a kad se identiﬁ ciraju kardio-
vaskularni rizični čimbenici bolesnici od RA trebaju bi-
ti i liječeni sukladno nacionalnim smjernicama. U cilju 
daljnjeg snižavanja rizika od kardiovaskularnih bolesti 
preporuča se agresivno liječenje (supresija upalnog pro-
cesa) osnove bolesti. Usprkos saznanju da bolesnici od 
RA imaju povećan rizik za kardiovaskularne bolesti i da-
lje je nedostatna pozornost usmjerena u pronalaženju i 
liječenju kardiovaskularnih komorbidnih stanja, primje-
rice, hipertenzije ili dislipidemije. Stoga je pronalaže-
nje i utvrđivanje kardiovaskularnih rizičnih čimbenika 
te njihovo zbrinjavanje i praćenje od izuzetne važnosti. 
Jedan od prvih i nezaobilaznih principa u spriječavanju 
i liječenju je utvrđivanje i kontrola nad svim komponen-
tama ukupnog kardiovaskularnog rizika koji uključuje 
i pušenje, tjelesnu aktivnost, tjelesnu težinu, prehranu 
te kontrolu krvnog tlaka. S obzirom na povezanost ak-
tivnosti osnovne bolesti i kardiovaskularnih bolesti po-
sebno je važno redovito i učestalo kontrolirati bolesni-
ke i adekvatno liječiti osnovnu bolest.
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